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3. Acide colaminephosphoreux et isocyanate de ph6nyle. - 3.1. .”v’-phBnylcarha~ylu~aino- 
ithyZphosphite de LVu. Dans un ballon, on dissout 2 , j  g (0,02 mole) d’acide colaminephosphoreux 
dans 30 ml d’eau et 20 ml de dioxanne. On porte le pH B 8-9 env. avec NaOH l ~ ,  plonge le ballon 
dans un bain 8. 30” e t  introduit petit B petit, sous bonne agitation, 3,4 g (0,02 mole) d’isocyanate de 
phhyle  en solution dans 10 ml de dioxanne. On y introduit simultandment et par petites portions 
NaOH 1~ afin de maintenir le pH B 8-9, et cela jusqu’h concurrence de 20 ml au total (y compris la 
quantitd initialeinent introduite) . L’addition de l’isocyanate terminCe, on continue l’agitation 
pendant 3 h, puis on filtre la diphBnylurCe pr6cipitCe. On dvapore le filtrat sec sous vide et  reprend 
le rCsidu par H,O. On filtre A nouveau et  Cvapore Ic filtrat L sec sous vide. On traite le residu B 
1’8ther (pour Climiner I’isocyanate de phCnyle encore eventuellement retcnu), decante 1’Cther et 
reprend la masse pLteuse par du methanol anhydre: tout se dissout. On Cvapore la solution mCtha- 
nolique 8. sec sous vide et obtient 4,65 g (80%) de K-phknylcarbamylamino-Cthplphosphite cle Na 
sous forme pulvbrulente. 

C,H,,N,NaO,P, H,O Calc. C 38,O H 4,98 N 9,9 P 10,9% 
(284) Tr. ,, 37,7 ,, 5,ZO ,, 9,s ,, 10,9% 

3.2. Scission alculine dzt N-phknylcurbamylunzino-e‘thylphosphits de Nu + V I I .  On dissout 2,0 g 
de N-phCnylcarbamylaniino-Cthylphosphite de Na dans 20 ml de SaOH In et chauffe le tout. 20 B 
30 min 8. reflux. I1 se fornic une huile qui cristallise par refroidissement. Le prCcipitC est filtrC e t  
lave avec H,O: 0,90 g (70%) de N-phCnyl-PI“-hydroxydthyl-urCe, F. 120,5’, identique (F. du me- 
lange) B 1’urCe obtenue par reaction entre des quantitCs Cquimoldculaires d’aminoCthano1 et d’iso- 
cyanate de phknyle. 1,c filtrat est extrait plusieurs fois par CHCl,. Les extraits chloroformique 
CvaporCs B sec donnent un  trks faihle rksidu, qui ne contient ni urCe hydroxylke, ni urCe cyclique. 
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24. Recherches sur la formation et la transformation des esters 

Sur la differenciation entre structures d2-amino-2 
LXXXII [l] 

dans des composes S,N-hkterocycliques pentagonaux et hexagonaux 
Q cycle par ailleurs satur6 

par Joseph Rabinowitz 
Exobiology Division, Ames Research Center, NASA, Moffett Field, California 94035 

(26 VIII 68) 

Sunzmary. Comparison of the NMR. spectra in CDCl, of the heterocyclic bases obtained froin 
the cyclisation of w-(N-thiocarbamoylamino) ethyl (or propy1)-alcohols (or their orthophosphoric or 
sulfuric monoesters) to those of model compounds I1 (n = 1 or 2) and 111 (n = 1 or 2) has shown 
that: (1) In  the case of five membred rings the C=N double bond is always endocyclic (Ib, n = 1) 
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should R be aromatic, araliphatic or aliphatic; ( 2 )  In the case of six membered rings the C = S  
double bond is cnclocyclic when R is aliphatic or araliphatic (Ib, n = 2), and exocyclic when R is 
aromatic (I a,  n = 2 ) ,  with the exception of 2-(o-carboxyphcnylamino)~dih~~lrod2-)?z-~-thiazine 
( Ib ,  n = 2, K = o-carboxyphcnyle). 

I n  CF,COOH, all five membered rings (I b, n = 1) show a triplet for the C-4 methylenic pro- 
tons, whereas all the six membered rings (Ia or I b ,  n = 2) with the exception of I b ,  n = 2, R = 

o-carboxyphenyle, are represented b y  a double triplet for the C-4 protons (samt. protonated 
spccics). Only one triplet is observed when the 3 position is substituted. 

Thiocarbamoylation of hydrazinoethanol or its orthophosphoric or sulfuric monoesters can 
occur at either of the two nitrogen atoms, thus yielding upon cyclization five- (IT') or six-membered 
rings (Va or Vb).  The NMR spectra of compounds I V  in (CIl,),SO show a singlet for 2 amino pro- 
tons (3-amino) and there is no further structural problem. The NMR spectra of compounds T' in 
(CT),),SO show a triplet for one amino proton coupling with the neighboring methylenic protons. 
I n  this case, mode1 compounds are needed to assign the position of the C-N double bond ( e x -  
cyclic V a or cndocyclic V b).  When R = o-carboxyphenylc, the C=N double bond is probably 
endoc,yclic (Vb)  because this ccimpound and 2 - ( o - c a r b o x ? . p h c n v l a r n i n o ) - d i h y d r o - d 2 - r ~ ~  
have very similar UV spectra. 

A. A 2- Thiazolines, thiazolidiizes, dihydro-A 2-ni-thiazines, et te'trah?idro-m-thiaziizes. 
Par cyclisation intramolkculaire, les dkrivds N-thiocarbamiques de la colamine, de 
l'amino-3-propanol et  de leurs monosters ortliophosplrioriques et sulfuriques fournis- 
sent des bases liktkrocycliques B double liaison C=N qui peut dtre soit exo- ( Ia )  soit 
entlocyclique (Ib) [2] [3] '41 (sclidma 1). 

SchL:mu I 

(H,C) N H  ( H , C ) n N H  (H,C),N 

H2('*, ,C-XHK d H,C, ,C=NK UII H,C, ,C-NHR 

S 1 il i 1) 

I 1  I 1  I I /  
;/ : s  S S 

X = OH, OPO,H,, OS0,H n -= 1 ou 2 

La structure de ces coniposks a k t d  ddterminde en cornparant leurs spectres de 
KMN. B ceux des compos6s mod&les I1 et I11 dans lesquels la double liaison C=N est B 
coup sClr exo- et endocyclique respectivenient. 

Dans les iiietEiyl-2-f12-thiazoline (111, n = 1) et m@tliyl-2-diliydro-~~-m-tliiazine 
(111, n = Z), on note un couplage ( J  = 1,5 cps) B longue distance entre les protons du 
groupe mkthyle et ceux du groupement mkthylknique C-(4) r4] [5]. 

1. Cycles pentagonazix 1 (n = 1) .  Les clonnbes SUI- les dkplacements cliimiques (dans 
CDCl,) des bases hktdrocycliques ainsi que des coniposks ~nodi.les figurant dans le ta- 
bleau I ,  niontrent clairement quc dans tous les cas (R = aromatique, araliphatique 
ou aliphatique), la double liaison C-N est endocyclique. Ces produits sont donc des 
ar>-l (ou aralcoyl ou alcoyl) amino-2-A2-thiazolines (I b, n = 1). De nombreux autres 
exeuiples ont kt i .  dkjB kgalement dkcrits par nous [ 31. 
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Tableau 1. Spectres de R M N .  de la me'thyl-3-ph6nylimino-2-thiazolidine et de quelques A2-thiazolines 
dans CDCl, avec le te'trame'thylsilane comme re'fe'reme interne 

(6 en ppm, J en cps, s = singlet, t = triplet, q = quadruplet, m = multiplet; pr .  = structure 
proposCe) 

Substance H,-C(4) H,-C(5) Autres H 
6 . 7 6  .J 
3 ,43 t  7,O 3,04t  7,0 5 H a r o r n , 6 = 6 , 8 0 i 7 , 4 5 m ;  

N-CH, 6 = 2,98 s 

4 , 0 9 t  7,0 3 ,22t  7,O C H 3 6 = 2 , 1 4 t , J = l , 5  

r;:cH, S 

3,95t  7,0 3,18t  7,0 5 H a r o m . 6 = 6 , 8 0 & 7 , 6 0 m  

3,90 t 7,0 3,27 t 7,O 4 H arom. 6 = 6,90 B 7,40 nz; 
N H S = 5 , 4 8 s ;  
NHCH, 8 = 4,38 s 

- N 3,95 t 7,0 3,25 t 7,O NH6 = 5,45 s ;  

[ $ - N H C H , C H ,  pr .  HN-CHZ 6 = 3,3O 4, J = 7,O ; 
CH, S = 1,lG t ,  J = 7,s 

Dans le tableau 2 figurent les donnkes des spectres de RMN. dans l'acide trifluoro- 
ac6tique de toute une sdrie de thiazolines et thiazolidines respectivement (v. aussi fig. 1, 
courbe du haut). Dans tous les cas examinks, les 2 protons mkthylkniques de C(4) sont 
reprksentks par un triplet. Dans l'acide trifluoroaedtique, les 2 protons benzyliques de 
la benzylamino-2-d2-thiazoline sont reprbentds par un doublet (couplage avec NH 
voisin), tandis que dans CDCl, et (CD,),SO ils apparaissent comme un singlet. Dans 
I'acide trifluoracdtique deutdrik, les spectres sont identiques sauf que le couplage avec 
NH (devenu ND) a disparu. 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 I 0  

Fig. 1. Spectres de R M N .  d'une thiazoline, de deux dihydro-A2-m-thiazines et de d e w  te'trahydvo-m- 
thiazines dans CF3COOH avec le te'trame'thylsilane (en tube capillaire) comme re'fe'rence interne 

I /  



2.58 HELVETICA C I I I M I ~ A  . A C T . \  ~ T'ol. .i2, F a x .  1 (1069) ~ S r .  2-1- 

Tableau 2 .  S f i ec t re s  de l?MAV. de quelques A2-thi,azolznes, thiazolzdines, dihydro-il"-tn-thzazines e l  
1Ptvakydro-m-tiiiazr,tes daFzs CI~ ,COOH auec le tdtvnme'thylsilane (en tube  capillaire) conwne re'fkvenrr 

interize 
((7 en  ppm, J en cps, s = singlet, d = donblet, 1 = triplet, tXtZ -= double triplet, Q = quadruplet, 

pi = quintuplet, 1% = multiplet ; pv. = structure proposec ")) 

Suhstancc H2-C (4) I&-(  (5) HL- (6) \uCres H 
(tormulc dc la  basc) I) r 1 )  I I 

IOH arom. d = G,52 h 7 ,om;  
N H  S = 8 , 0 2  s 

4Harom.6  = 0 , 7 5 k 7 , 0 2 i i s ;  
2x N H  S = 7,5O et  8,O2 s 

4 H arom. d : 6,8O h 7,70 m 

4 H aroni. CE = 6.50 h 7,50 $92 

5 1-1 arom 6 = 6,5496,88 T M ;  
2x N H  6 = 7,18 e t  8.05 s 

XHC'H,B = 2,62 h 2,82 172 ,  

CH, b = O,76 t ( J  = 7 , O ) ,  
2x K H  0 -- 6,30 rt 6,9O F 

4 €1 arom. 6 = 6,5O B 7,50 wz 

.I) pv, = structure proposke pour les bases libres dam CUCI,; les donnkes spectroscopiques (dans 
CF,C'OOH) figurant ici sc rapportcnt aux  cations correspondants. 



Substance H,-C(4) H,- C(5) H,-C(6) Xutret; H 
A / 0 J 0 ./ 

2. Cycles hexagonaux I (n = 2). Les donnbes sur les dkplacements chimiques (dans 
CDCZ,) des bases hCtQocycliques ainsi que des composCs moddes figurant dans le 
tableau 3,  montrent que: 

a) la double liaison C=N est endocyclique lorsque R est aliphatique ou arali- 
phatique et les produits sont donc des alcoyl (au aralcoyl) amino-2-dihydro-A2-m- 
thiazines (I b, n = 2) ; 

b) la double liaison C=N est exocyclique lorsque R est aromatique et les produits 
sont donc des arylimino-Z-t&rahydro-?n-thiazines (I a, n = 2) ; exception : 1’0-carboxy- 
ph4nylamino-2-dihydro-A2-rn-thiazine (R = o-carboxyphknyle) qui posskde une 
double liaison C=N endocyclique [6]. 

Dans l’acide triJluoroaceIique, les spectres de KMN. de tous ces composCs (I b, n = 

2, R = aromatique, aliphatique ou araliphatique) sont semblables en ce qui concerne 
la position des signaux de H,-C(4), H2-C(5) et H,-C(6) (mCme esp6ces protonkes). 
Tous ils prksentent deux triplets pour H,-C(4) (B la place d u n  seul dans CDCl,, 
(CD,),SO ou CF,COOD, v. fig. 2) dus probablement i des raisons conformationnelles 
(v. fig. 7 ) .  On obtient un seul triplet pour ces 2 protons dans CF,COOH, lorsque R = 

o-carboxyphhyle; il en est de m$me lorsque la position 3 est substituke (v. fig. 1. et 
tableau 2). Ici encore, lorsque R = 9-iluorobenzyle, les deux protons benzylique sont 
reprksentks par un doublet dans CF,COOH (v. tableau 2) e t  par un seul signal dans 
CDCI, ou (CD,),SO [4]. Dans l’acide trifluoracktique deutCriC, les spectres sont pareils 
sauf qu’il n’y a que des triplets simples pour les protons de H2-C(4) et que le couplage 
de N H  (devenu ND) a disparu. 



260 HELVETICA C H I ~ I I C A  ~ C T A  Vol 52, Fasc. 1 (1969) - Nr. 24 

I I I I I I I I 
7 6 5 4 3 2 I 0 

Fig. 2. Sfiectres de R M N .  de la phe'nylimino-te'trahydro-m-thiazine et de  l'E'thylamino-2-dihydro-A2-m- 
thiazine dans CF,COOD avec l e  te'trame'thylsilane (cn tube capillaire) comrne re'fkrence interne 

B. Amino-3-thiazolidines, dihydro-A2-l, 3,4-thiadiazines, et tLtmhydro-l,3,4-thiatli- 
azines. Un problkme supplkmentaire se pose dans le cas de l'hydrazinokthanol et de 
ses monoesters orthophosphorique et sulfurique. Comnie une monothiocarbamylation 
peut se produire sur chacun des deux azotes, la cyclisation des dCrivks N-thiocarba- 
miques correspondants peut conduire B des cycles pentagonaux ou hexagonaux [7] 
(schCma 2). 

Sche'ma 2 

H,NNHCH,CH,X + R-N=C=S 

IV X = OH, OP0,H2, OS0,H Va V b  

Dans le cas des dkrivks pentagonaux (IV), il n'existe pas de problkme de structure; 
par contre, lorsque la cyclisation conduit B un cycle hexagonal, la double liaison C=N 
peut etre B nouveau soit exo-(Va), soit endo-('i'b) cyclique. 

Un couplage entre proton amino et  protons mCthylCniques est possible unique- 
ment dans le cas des dCrivks cycliques hexagonaux. Dans le cas des dCrivCs pentago- 
naux, ou obtient un seul signal pour les 2 protons de NH, (IV). 

1. Cycles jxntugonuux (type I V ) .  Lorsque R = phknyle, le spectre de NMR. du 
produit cyclisk, p i s  dans I'hexadeutCrodimCthylsulfoxyde avec le tCtramkthylsilane 
comme rkfCrence interne (v. fig.3), prCsente un seul signal pour 2 protons de NH, a 
B = 4,66 ppm, signal qui disparait lorsqu'on ajoute D,O [C,H,, 6 = 7,08 m ;  NH,, 6 = 

4,66 s ;  CH,N, 6 = 3 3 4  t ( J  = 7,O) et CH,S, 6 = 3 , l O  t ( J  = 7,O)j ; ces constatations 
sont compatibles avec la structure cyclique pentagonale IV, R = C,H, [l] [7]. 
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Fig. 3. Spectre de R M N .  de  l'amino- 
3-phe'nylimino-2-thiazolidine dans 
(CD,),SO avec le te'trame'thyl-dune 
comme re'fe'rence interne 

10 9 0 7 6 5 4 3 2 I 0  

2. Cycles hexagonaux (Va ou Vb) .  Lorsque R = o-carboxyphhyle, le spectre de 
NMR. du produit cyclisi: (dam (CD,),SO et le tCtramCthylsilane comme rCfBence in- 
terne) (v. fig.4) prksente un triplet pour 1 proton de NH couplant avec CH, k 6 = 6,03 
( J  = 5,O) qui disparait lorsqu'on ajoute D,O [COOH ou NH, 6 = 11,52 s ;  C,H,, S = 

7,60 m ;  H,C-NH, 6 = 6,03 t ( J  = 5,O); CH,N, 6 = 3,11 t ( J  = 6,5) et CH,S, 6 = 2,90 t 
( J  = 6,5)]. Ce spectre est compatible avec la structure cyclique hexagonale V a  ou Vb, 
R = o-carboxyphknyle. Pour dCterminer si la double liaison C=N est exo-(Va) ou 
endo-(V b) cyclique, il faudrait faire appel Q. des cornposks mod&les. Cependant, le fait 
que le spectre UV. de ce dkriv6 est tr&s semblable a celui de 1'0-carboxyph6nylamino- 
2-dihydro-A2-m-thiazine [6] sugg&re la structure V b, R = C,H,-o-COOH, indiquCe sur 
la fig. 4, de l'o-carboxypli~nylamino-2-dihydro-A2-thiadiazine-l, 3,4 avec double liai- 
son C-N endocyclique [7].  

Fig. 4. Spectre de R M N .  de  la (o-carboxyphe'nyl-amino)-2-dihydro-A~-thiad~u~~ne-l,3,4dans (CD,),SO 
avec le titralne'thylsalane c o w m e  re'fkrence anterne 
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